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(54) Zpiisoh vyroby N-substituovanych N-(heteroaryl)karboxamidi

1

Zptisob wvyroby N-substituovanych N-(he-
teroaryl)karboxamidi obecného wzorce I,

Ar—N—R1

|
COR?
(1)

v némZ Ar znamend p&ticlennou hetero-
arylovou skupinu obsahujici jako jednotlivé
heteroatomy dva aZ #tyfi atomy dusiku, p¥i-
gem? acylaminoskupina —NRICOR? je pli-
pojena k atomu whliku heteroarylového kru-
hu a je substituovdna alespoll jednou sku-
pinou wybranou ze skupiny, kterou tvorIl
atom vodiku, C,_,alkyl, fenyl, benzyl a atom
halogenu, R! znamend C,.-jalkyl, Cs;_salke-
nyl, Cs_scykloalkyl a benzyl substituovany
alespofi jednou skupinou, jako je atom wvo-
diku a atom halogenu, a R? znati C;_salkyl,
C,_salkenyl, Cs;_j,cykloalkyl, fenyl, benzyl,
C,_,alkoxykarbonyl-C,_salkyl, C,_gkarboxy-
alkyl nebo C;_sacyloxyalkyl, spofivd v fom,
¥e se alkyluje pFisludny acylovy derivat.

Sloudeniny jsou pouZitelné pro chemote-
rapii stavli piecitlivélosti a jako mezipro-
dukty pro vyrobu {jinych G&inngch derivati,
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Vyndlez se tyka zpisobu vyroby N-substi-
tuovanych N-(heteroaryl)karboxamid. Ty-
to sloufeniny jsou vyhodné pro chemotera-
pii nahlych stavii precitlivélosti a/nebo ja-
ko meziprodukty pro vyrobu aGéinnych deri-
vath. Kromé toho se zde popisuji farmaceu-
tické smé&si obsahujici farmakologicky Gfin-
né sloudeniny.

Rada acylaminoderivatii s pé&titlennymi
heteroarylovymi systémy, podobnych slou-
Cenindm vyrdb&nym zplisobem podle vyné-
lezu, byla jiZ popsdno, viz naptiklad USA
patentovy spis & 3557137 a Helv. Chim.
Acta, 48, 524 (1965). Je vSak tfeba pozna-
menat, Ze tyto diive objevené sloueniny
bud maji pouZit{ zcela odli3né od sloufenin
pripravovanych zpfisobem podle wvynédlezu,
nebo byly publikovany pouze z akademic-
kého zdjmu, aniZ o nich bylo uvedeno co-
koliv bliZsiho.

Predmétem vynélezu je zphsob vyroby N-
-substituovanych N-[hetercaryl)karboxami-
dft obecného vizorce I,

Ar—N-—R1

COR2
(1)

v némZ Ar znamend péticlennou hetero-
arylovou skupinu obsahujici jako jednotlivé
heteroatomy dva aZ &tyfi atomy dusiku, pii-
€emZ acylaminoskupina —NRICOR? je p¥i-
pojena k atomu uhliku heteroarylového kru-
hu a je substituovdna alespofi jednou sku-
_pinou wybranou =Ze skupiny, kterou tvo¥i
atom vodiku, C,_,alkyl, fenyl, benzyl a atom
halogenu, R! znamena C;_jalkyl, C,_alke-
nyl, Cs;_scykloalkyl a benzyl substituovany
alespoii jednou skupinou, jako je atom vo-
diku a atom halogenu, a R? znaCi C,_zalky],
Cy-¢alkenyl, Cj.,cykloalkyl, fenyl, benzyl,
C:-4alkoxykarbonyl-C,_,alkyl, C,_zkarboxyal-
kyl nebo C;_jsacyloxyalkyl, s vyhradou, Ze
znaci-li Ar 5-pyrazolylovou skupinu, polo-
ha 1-pyrazolylové skupiny nemfiZze byt sub-
stituovdana fenylowvou skupinou, znad¢i-li jak
RY tak i R2 methyl.

Heteroarylové jadro je s vyhodou sub-
stituovano jednou nebo dvéma skupinami,
gvolenymi ze skupiny zahrnujici C,_,alkyl,
benzyl, fenyl a halogen. Vyhodné substi-
tuenty R! vjsou C;_jealkyl, C;_calkenyl, Cs_g-
cykloalkyl a henzyl, popiipadd substituova-
ny halogenem. Vyhodné substituenty R2
jsou C,_salkyl, C,_salkenyl, Cs;_j,cykloalkyl,
fenyl, benzyl, C,_,alkoxykarbonyl-C,_salkyl,
C.-gkarboxyalkyl a C;_sacyloxyalkyl.

Vyraz ,,Ci_calkyl®, jak se zde pouZivs,
znamend alkylovou skupinu s pifimym nebo
rozvétvenym retézcem, obsahujici 1 aZ 6
atomti uhiiku, jako je methyl, ethyl, isopro-
pyl, n-butyl, sekbutyl, isobutyl, terc.butyl,
n-amyl, sek.amyl, n-hexyl, 2-ethylbutyl ne-
bo 4-methylamyl.

Podobn& vyraz ,,C,_,alkyl", jak se zde po-
u?ivd, znamend alkylovou skupinu s pii-

4

mym nebo rozvétvenym TFet8zcem, obsahu-
jici 1 aZ 4 atomy uhliku, jmenovit& methyl,
ethyl, isopropyl, n-propyl, n-butyl, isobutyl,
sek.butyl, terc.butyl, ,C,_ hydroxyalkyl“ a
,Cs-sacyloxyalkyl” znamenaji svrchu uve-
dené C,_salkylové skupiny substituované al-
koxylovou skupinou nebo ‘alespoii jednim
atomem halogenu, jako je methoxyethyl,
ethoxyethyl, ethoxybutyl, dibrommethyl, tri-
fluormethyl, 1-chlorethyl, 1,1-dichlorethyl,
1-jodbutyl nebo pentafluorethyl.

Vyraz ,,C;_salkenyl se zde pou%ivd k
oznateni alicyklickych uhlovodikovych sku-
pin, které maji 3 a% 6 atomi uhliku a ob-
sahuji skupinu —C=C—. Av3ak je t¥eba po-
znacit, Ze skupina —C=C— nemf@iZe pFimo
sousedit s atomem dusiku acylaminoskupi-
ny.

»Cs_cykloalkyl” znamend nasyceny kruh
se 3 aZ 10 atomy uhliku v kruhu, jako je
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklo-
oktyl nebo -adamantyl. ,,C;_,cykloalkyl-
-C;-salkyl" znamend svrchu zmin&ny nasy-
ceny kruh pfipojeny na C;_salkylenovy mis-
tek.

Zde pouZivany vyraz ,pop¥ipad® substi-
tuovany fenyl* znamend fenylovou skupinu,
ktera meni substituovdna nebo je substituo-
vadna jednou nebo nékolika skupinami, kte-
ré v podstaté nemsni farmakologicky adi-
nek sloufenin obecného vzorce I, jako je
halogen, trifluormethyl, methyl, methoxyl
nebo nitroskupina.

Vyraz ,,C,_ckarboxyalkyl" zde pouZivany
znamend C;_salkylovou skupinu substituo-
vanou skupinou karboxylové kyseliny. PFi-
klady t&chto skupin jsou karboxymethyl,
karboxyethyl, karboxypropyl a karboxybu-
tyl.

Péti€lenné heteroarylové skupiny obsahu-
jici jako jediné heteroatomy 2 aZ 4 atomy
dusiku, spadajici do rozsahu vyné4lezu, jsou
pyrazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2 4-triazolyl a
tetrazolyl. Z nich jsou vyhodné pyrazoly-
lova, 1,2,4-triazolylové a tetrazolylové sku-
piny.

Vyhodné slougeniny podle vynalezu maji
obecny vzorce II,

L ~vRT cor®

=
-5
G\

()

kde R3 zna€i substituent zvoleny ze skupiny
zahrnujici vodik, C,_salkyl a popFipad# sub-
stituovany fenyl, R4 zna¢i substituent p¥ipo-
jeny k jednomu z atomdt uhliku pyrazolové-
ho jadra, ktery je zvolen ze skupiny zahr-
nujici formyl, karboxyl, hydroxyl, C;_s;hyd-
roxyalkyl, C,_salkyl, C;_jcykloalkyl, C;_¢-
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acyloxyalkyl, popfipadé substituovany fe-
nyl a halogen nebo znacl vodik.

Acylaminoskupina je vyhodn& k pyrazo-
lovému jadru pfipojena v poloze 3 nebo 5.

Zv145té zajimavé pyrazoly obecného vzor-
ce II jsou ty, ve kterych R3 znaci C,_,alkyl,
napfiklad methyl, R4 znamend vodik, C;_,-
alkyl nebo fenyl a NRICOR? je substituent
v poloze 5, kde R! znati C,_salkyl, napfiklad
n-butyl, n-hexyl, allyl nebo benzyl, a R? zna-
¢i C;_galkyl, napfiklad isopropyl a n-hexyl,
allyl, benzyl nebo C;_dcykloalkyl

Vyhodné 1,2,4-triazoly podle vyndlezu ma-
Jji obecny vzorec 1II,

Rs\,\@;r

RG

NR'COR?

(ul)

kde R5 znamend substituent s vyhodou zvo-
leny ze skupiny zahrnujici formyl, karbox-
yl, hydroxyl, C,._jhydroxyalkyl, C,_,alkyl,
C;_cykloalkyl, Cs;_sacyloxyalkyl, popfipa-
d& substituovany fenyl s halogenem a R®
znamend substituent na jednom z atoma du-
siku zvoleny ze skupiny zahrnwjici vodik,
C,_,alkyl a popfipadé substituovany fenyl.

Zv143t8 zajimavé triazoly obecného vzorce
HI ‘jsou ty, ve kterych R! znadi C;_salkyl
nebo henzyl, popfipadé substituovany ha-
logenem, a R? znali C,_galkyl, Cs_scykloal-
kyl, fenyl nebo benzyl.

Vyhodné tetrazoly znézoriiuje obecny vzo-

rec IV,
@J—NR COR
R? -

(1v)

kde R7 znamena s vyhodou substituent zvo-
leny ze skupiny zahrnujici C,-,alkyl a ben-
zyl. Jiné tetrazoly maji tendenci byt nesta-
bilni.

Zvlastd zajimavé tetrazoly obecného vzor-
ce IV jsou ty, ve kterych R7 znamend C,_,
alkyl, napfiklad methyl, vAzany v poloze 2
tetrazolového 'jadra, R! znali C;_salkyl, na-
priklad hexyl, a R? je C;_4cykloalkyl, napii-
kiad cyklopentyl nebo cyklohexyl, nebho
Cs_salkyl, jako isopropyl.

Podstata vyroby  N-substituovanych N-
-(heteroaryl )karboxamidd shora uvedené-
ho obecného vzorce I zplsobem podle vy-
nélezu e v tom, Ze se acylderivat obecného
vzorce VI,

ArNHCOR? |
(V1)

6

v n8mZ Ar a R2 maji shora uvedeny vyznam,
uvede v reakci s alkylagnim éinidlem obec-
ného vzorce

RiX1 |

v ném¥ X! znamend atom halogenu nebo al-
kylsulfdtovou skupinu a R! méd shora uve-
deny vyznain.

Pokud Ar znamend tetrazolylové jadro,
je velmi vyhodné vyrébét acylaminoderivéa-
ty obecného vzorce I timto zp@sobem, pro-
to#e tetrazolylalkylové derivaty obecného
vzorce IV se obtiZné vyrdbé&ji vzhledem ke
kvarternizatnim problémim s atomy dusi-
ku v tetrazolylovém kruhu.

Slouteniny obaecného vzorce VI se mohou
alkylovat po trozpuiténi amidu ve vhodném
bezvodém poldrnim rozpou$tédle, jako v di-
methylformamidu, po vzniku jeho alkalické
soli s hydridem, s vyhodou s natriuvmhydri-
dem, ktera se potom zpracuje s alkyla¢nim
¢inidlem shora uvedeného obecného vzor-
ce RIX1 kde X! znamend reaktivni atom,
jako atom halogenu, nebo reaktivni skupinu,
jako skupinu alkylsulfatovou.

Samoziejm& se mohou pouZivat téZ jineé
alkylatni prostfedky a jiné reakéni podmin-
ky pro alkylaci, neZ které jsou uvedeny
svrchu. Jefjich povaha je snadno zfejmé od-
borniktm v gboru.

Alkylace sloudenin obecného vizorce I,
kde Ar znafi triazolyl mebo tetrazolyl a kde
atom dusiku v kruhu neni 'substituovén, mo-
hou vést ke vzniku smési alkylovanych pro-
duktd, které za urditych okolnosti miZe byt
obtiZné oddé&lovat.

Derivaty obecného vzorce VI se mohou
ziskdvat zpracovanim odpovidajicich amint
obecného vzorce ArNH:z standardnim alky-
laénim postupem.

Aminy obecného vzorce ArNHz jsou bud
znamé slougeniny [viz mapfiklad ]J. Amer.
Chem. Soc. 76, 923 (1954); Ang. Chem. Int.
13, 206 (1974); Z. Chem. 10, 386 (1570);
Chemical Reviews 61, 87 {1961) a Chemische
Berichte 87, 396 (1964)], nebo se mohou
vyrabét pfizplsobenim znamych metod syn-
tézy. V pfipadé aminfi pyrazolll vyrobenych
reakcl  2-chlorakrylonitrilu s monosubsti-
tuovanymi hydraziny je nutno si uvédomit,
7Ze se reakci mohou vyrabét 3- nebo 5-ami-

. nopyrazoly. Udaje G. Ege v Synthesis (1976),

52 maznatuji, Ze pravd&podobnéjSi reakéni
produkt je 3-aminopyrazol a tato domnén-
ka byla proto sledovdna u tohoto vyndlezu.
Aviak zjiStdna struktura neni jasnd, a jest-
lize by se p¥istim vyzkumem potvrdilo, Ze
se skutecfn® vyrobil 5-aminopyrazol, je tfe-
ba rozumét, Ze produkty ziskané p¥i svrchu
uvedené reakci jsou obdobné& substituovany
v poloze 5.

Meziprodukty obecného vzorce VI, s vy-
jimkou t8ch meziproduktdi, kde Ar znafti
1,2,4-tetrazolylovou skupinu a R2Z znamené
methyl nebo fenyl, a kromé& pripadd, kdy Ar
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znall pyrazolyl substitutovany pyridylovou
skupinou, jsou nové. Vyndlez se rovnéZ za-
byva témito novymi meziprodukty.

Slou€eniny obecného vzorce I {sou vhod-
né pti profylaktickém a terapeutickém oSe-
tfovani cokamZitych hypertensitivnich one-
mocnéni vEetn& astma, a zmirnéni astma-
tickych stavill. Sloufeniny maji nizkou toxi-
citu.

SlouCeniny nebo smé&si podle tohoto vy-
nalezu se mohou poddvat rdznymi cestami,
‘a kK tomuto aéelu se mohou zpracovavat do
riznych forem. Sloudeniny nebo smdsi se
mohou podéavat ordlni nebo rektalni cestou,
lok4alné&, parenterdlné, napiiklad injekdnda
nepietrZitou nebo pretrZitou intraarteridlni
infdzi, a to napfiklad ve formé tablet, po-
kroutek, sublingudlnich tablet, vatkd, skro-
bovych oplatek se specidlnim uzavérem, eli-
xirdi, suspenzi, postfikd a masti, napiiklad
obsahuwjicich 1 a% 10 hmotnostnich % Ggin-
né slouCeniny ve vhodné 'bazi, m&kkych a
tvrdych Zelatinovych kapsti, €ipk{, injekd-
nich roztok@t a suspenzi ve fyziologicky
vhodném prostfedi a sterilng balenych pras-
k@ adsorbovanych na mosi¢i pro pFipravu
injek¢nich roztokd. Vyhodn&d se pro tyto
udely mochou wpripravovat smési ve formé
jednotkové davky, pfitemZ s vyhodou kaZda
jednotkovd ddvka obsahuje 5 aZ 500 mg
(5,0 aZ 50 mg v piipad& parenterdlnfho po-
dani; 5,0 a% 50 mg v pripad& urfeni pro
inhalace a 25 a% 500 mg v p¥ipad& ordlniho
nebo rektdlniho podéni) sloufeniny obec-
ného vzorce 1. Davka 0,5 aZ 300 mg/kg, s
vyhodou 0,5 aZ 20 mg/kg udinné sloZky, se
miZe poddvat za den, afkoliv je tFeba sa-
moziejmé rozumét, ¥e mnoZstvi sloudeniny
nebo slouCenin obecného vzorce I stanovi
1éka¥ s ohledem na v3echny diileZ?ité okol-
nosti véetn& podminek pro odetfovani, vol-
by slouCeniny, kterd se ma podavat, a volby
cesty podéani, a proto svrchu uvedeng vy-
hodné déavky nemaji v amyslu jakymkoliv
zpltsobem omszovat rozsah tohoto vynélezu.

V popisu vyndlezu pouZivany vyraz ,for-
ma jednotkové davky" znamend fyzik&lnd
oddélené jednotky obsahuijici individudlni
mnoZstvi G¢inné sloZky, obvykle s primési
tarmaceutického Fedidla, nebo jinak v sou-
vislosti s farmaceutickym nosidem. MnoZ-
stvi ac¢inné sloZky je takové, Ze jedna nebo
nékolik jednotek je norméln& potFebnych
pro jednoduché terapeutické podéani, nebo
takové, Ze v piipad& délenych jednotek, ja-
ké jsou na tabletdch se zdlezy, alespoil jed-
na fast, jako polovina nebo Stvrtina dé&lené
jednotky, je potiebna pro jednntlivé tera-
peutické podani.

Lékoveé formy podle tohoto vynalezu nor-
malngé sestdvaji alespoil z jedné sloudeniny
obecného vzorce !, smiSené nebo zfeddné
nosiGem nebo uzaviené nebo obalené pouZi-
vanym nosiCem. Maji formu kapsli, vacki,
Skrobovych oplatek se specidlnim uzdvérem,
papirovych nebo jinych obalii nebo pohoto-
vostnich oballi, jako jsou ampule, Nosite

nebo Tedidla mohou byt pevné, polopevné
nebo kapalné I4tky, které slouZi jako pii-
sady, netetné latky nebo prostfedi pro. te-
rapeuticky tcinnou latku.

Nékteré pfiklady Pedidel a nosigd, které
lze pouZivat ve farmaceutickych smésich
podle tohoto vynélezu, zahrnuji laktdzu, dex-
trézu, sacharfzu, sorbit, manit, polypropy-
lenglykol, kapalny parafin, bily mékky pa-
rafin, kaolin, Kkyslitnik kiemicity, mikro-
krystalickou celul6zu, kfemiditan vapenaty,
polyvinylpyrolidin, cetostearylalkohol,
gkrob, modifikované Skroby, arabskou gu-
mu, fosforefnan vAapenaty, kakaové maéslo,
ethoxylované estery, podzemnicovy olej, al-
gindty, trakant, Zelatinu, sirup, methylcelu-
l6zu, polyoxyethylensorbitanmonolauréat,
cthyllaktdt, methyl- a propylhydroxyben-
zodt, sorbitantrioledt, sorbitanseskviole4t
a oleylalkohol a propelenty, jako trichlor-
monofluormethan, dichlordifluormethan a
dichlortetrafluormethan, V pfipadg& tablet
se mohou vpravovat kluzné 1latky, aby se
zabranilo ulpivdn! a vazani préaskovitych
sloZek v tryskdch a na razidlo tabletovaciho
stroje. K t€mto G&elim lze nap¥iklad pouZi-
vat stearadtu hlinitého, horefnatého nebo
vapenaitého, mastku nebo minerilniho ole-
je.

Nasledwjicl pfiklady dale ilustruji vynéalez.

Priklad 1
a)] l-methyl-3-aminopyrazol

175 g (2 moly) 2-chlorakrylonitrilu se
pomalu plriddvd k roztoku 92 g (2 mold)
methylhydrazidu a 280 g (2 mold) uhli¢i-
tanu draselného v 1000 ml vody ochlazené
na 0°C v atmosféfe dusiku. Roztok se ne-
cha pii teplotd 0 aZ 5°C 1,5 hodiny a potom
se zahiiva na 40 aZ 50°C 2 hodiny. Konti-
nudlni extrakci reakéni smési ethylacetdtemn
a odpaPenim extraktu do sucha se dostane
145 g 1-methyl-3-aminopyrazolu o teploté
62 a¥% 66 °C/666,6 Pa, ve formé& sv&tle Zluté-
ho oleje.

Analyza pro C4H7Ns3:

vypolteno:
495 % C, 7,3 % H, 43,3 % N,

nalezeno:
49,3 % C, 7,5 % H, 43,5 % N.

b} N-[I-methylpyrazol-3-y1)
-2-methylpropanamid

23,8 g (0,15 molu) -anhydridu kyseliny iso-
méselné a 11,7 g (0,12 molu) 3-amino-1-
-methylpyrazolu se dohromady zah¥ivd na
78 °C v henzenu 2 hodiny, Rozpouitddlo a
prebytek reakdni sloZky se odstrani ve va-
kuu. Zbytek destiluje p¥i 124 a% 128 °C/6,66
Pa. Stdnim =ztuhne 14,4 g destildtu. Vzorek



2189321

po oddéleni od etheru a benzinu o teploté
varu 40 aZ 80°C mé& formu ‘jehlicek, které
maji t. t. 82 aZ 83 °C.

c¢) N-benzyl-N-(1methylpyrazol-
-3-y1)-2-methylpropanamid

3 g (0,018 molu) pyrazolu ve 20 ml su-
chého d methylformamidu se udrZuji pii
0°C hdhem priddvani 1 g (0,021 molu) 50%
natriumhydridu. Po dals%l 1 hodiné& pfi 0°C
se piida 3,5 g (0,0205 molu) benzylbromidu
a smés se nechd ochladit na teplotu mist-
nosti béhem 2 hodin. Potom se pfidd voda
a olej, ktery se oddé&lil, se izoluje do ethe-
ru. Extrakt odpafenim do sucha poskytne
pevnou latku, kterd rekrystalizaci z etheru
a benzinu o teploté varu 40 aZ 60°C po-
skytne 2,9 g bilych jehlicek, kiteré maji tep-
lotu tani 81 a% 82 °C.

Analyiza pro Ci5H19N30:

vypodteno:
70,1 % C, 7,45 % H, 16,35 % N,

nalezeno: :
70,0 % C, 7,45 % H, 16,6 % N.

Piiklady 2 aZ 35

Nésledujici pyrazoly se vyrobi za pouZitl
podobného postupu, jako je popsan v pii-
kladu 1. V8echny teploty varu se vztahuji
k teploté vzduchové 14zné.

N-butyl-N-(1-methylpyrazol-3-yl Jacetamid,
t. v. 170 °C/13,33 Pa,
N-butyl-N-(1-methylpyrazol-3-yl)-2-methyl-
propanamid, t. t. 43 aZ 47 °C,
N-butyl-N-(1-methylpyrazol-3-yl)cyklo-
hexankarboxamid, t. t. 82 aZ 84 °C,
1-ethoxykarbonyl-N-{ 1-methylpyrazol-
-3-yl}heptanamid, t. t. 83 aZ 84 °C,
N-benzyl-N-({1-methylpyrazol-3-yl)benz-
amid, t. t. 129 aZ 130 °C,
N-decyl-N-({1-methylpyrazol-3-yl}benzamid,
t. t. 65 aZ 67 °C,
N-butyl-N-{1-methylpyrazol-3-yl )benzamid,
t. t. 83 a% 65 °C,
N-methyl-N-{1-methylpyrazol)-3-yl}-2-
-methylpropanamid, t. t. 40 a% 42 °C,
N-butyl-N-{1-methylpyrazol-3-yl)cyklo-
butylkarboxamid, t. t. 69 aZ 71 °C,
N-hexyl-N-{1-methylpyrazol-3-yl)acetamid,
t. v. 165 aZ 170 °C p¥i 13,33 Pa,
N-methyl-N-( 1-methylpyrazol-3-yl)adaman-
tankarboxamid, t. t. 112 aZ 114 °C,
N-butyl-N-{1-methylpyrazol-3-yi)kroton-
amid, t. t. 35 aZ 38 °C,
N-benzyl-N4{(1-methylpyrazol-3-yl1}-2-methyl-
propanamid, t. t. 81 aZ 82 °C,
2-acetoxy-N-[1-methylpyrazol-3-yl})propan-
amid, t. v. 170 °C/66,66 Pa,
N-methyl-N-{1-methylpyrazol-3-yl)cyklo-
hexankarboxamid, t. ¢. 66 aZ 69 °C,
1-Karboxy-N-(1-methylpyrazol-3-yl)heptan-
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amid, t. t. 132 aZ 136 °C,
N-(o-chlorbenzyl)-N-(1-methylpyrazol-
-3-yl)benzamid, t. t. 148 aZ 149 °C,
N-methyl-N-(1-methylpyrazol-3-yl Yheptan-
amid, t. t. 23 aZ 25 °C,
N-methyl-N-{1-methylpyrazol-3-y1])fenyl-
acetamid, t. t. 49 aZ 51 °C,
N-hexyl-N-(1-methylpyrazol-3-yljheptan-
amid, t. v. 160 °C/26,66 Pa,
N-hexyl-N-{1-methylpyrazol-3-yl}fenyl-
acetamid, t. v. 190 °C/66,66 Pa,
2-acetoxy-N-butyl-N-{1-methylpyrazol-
-3-yl)propanamid, t. t. 50 aZ 52 °C,
1-karboxy-N-{1-methylpyrazol-3-yl)propan-
amid, t. t. 168 aZ% 170 °C,
N-{1-methylpyrazol-3-yl)-N-{2-propenyl}-
cyklohexankarboxamid, t. t. 82 aZ 83 °C,
N-{1-hexyl)-N-(1-methylpyrazol-3-yl]-
-2-methylpropanamid, t. t. 34 aZ 35 °C,
N-{4-bromfenyl }methyl-N-({ 1-methyl-
cyklopentankarboxamid, t. t. 88 °C,
pyrazol-3-yl)acetamid, ¢. t. 59 aZ 60 °C,
N-fenylmethyl-N-{1-fenylpyrazol-3-yl)-
cyklohexankarboxamid, t. £. 109 aZ 110 °C,
N-(1-butylpyrazol-3-yl1)-N-(hexyl}cyklo-
praopankarboxamid, t. v. 150 °C/17,33 Pa,
N-(1-butyl)-N-{1l-methylpyrazol-3-yli]-
cyklopentankarboxamid, t. t. jedné &asti
i¢ini 62 aZ 64 °C a druhé Casti 68 aZ 69 °C,
N-(1-butylpyrazol-3-yl]-N-(methyl Jcyklo-
propankarboxamid, t. v. 130 °C/20 Pa,
N-(1methylpyrazol-3-yl)-N-(fenylmethyl]}-
N-methyl-N-(1-fenylpyrazol-3-ylJacetamid,
t. t. 67 a% 67,5°C,
N-(1-hexyl)-N-({1-fenylpyrazol-3-yi)cyklo-
hexankarboxamid, t. t. 57 aZ 58 °C,
N-(2-methylprop-1-yl1}-N-(1-methylpyrazol-
-3-yl)heptanamid, t. v. 123 aZ 126 °C.

Priklad 3¢

N-fenylmethyl-N-{1,3,5-trimethyl-
pyrazol-3-yl)heptanamid

417 g 1,3,5-trimethyl-4-pyrazolaminu ve
40 ml pyridinu se zpracuje s 8,9 g kvseliny
heptanové a michd se pfes noc pri teploté
mistnosti. Potom se pfidda voda a vyslednéd
pevnd latka se oddéll a rekrystalizuje z chlo-
roformu a hexanu. Vyt&Zek €ini 6,4 g a t. t.
78 aZ 79 °C. :

2,37 g 1,3,5-trimethylpyrazol-4-ylheptan-
amidu se rozpusti ve 40 ml suchého dime-
thylformamidu pFi 0°C a pomalu se pridavéa
0,58 g natriumhydridu ve form# 50% dis-
perze. Po 1 hoding pf¥i 0°C se pfidd 11,88 g
benzylbromidu. Za dalsi 4 hodiny se prida
voda a produkt se izoluje do etylacetétu.
Odpafenim extraktu se dostane olej o t. v.
170 °C (vizduchova lazeii)/20 Pa.

Analyiza pro C20HzeN30:

vypotteno:
13,35 % C, 8,9 % H, 12,8 % N,
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nalezeno:
13,55 % C, 9,1 %"H, 12,7 % N.

Pifiklad 37

N-(n-butyl)-N-(1,3,5-trimethylpyrazol-
-4-yl)cyklohexankarboxamid

4,17 g 4-amino-1,35-trimethylpyrazolu se
nechéd reagovat s 5,37 g chloridu Kkyseliny
cyklohexankarboxylové ve 40 ml suchého
pyridinu 2,5 hodiny p¥i teploté mistnosti.
Po pridani vody se vysrd#i 4,7 g N-{1,3,5-
-trimethylpyrazol-4-yl)cyklohexankarbox-
amidu o t. t. 182 °C.

2,5 g amidu se suspenduje v 50 ml dime-
thylformamidu a pomalu se piida 0,61 g
50% disperze natriumhydridu. Po 1 hodin&
se smé&s ochladi ledem a piida se 2,13 g
butyljodidu. Po 3 hodindch se p¥idd voda
a produkt se izoluje do ethylacetdtu ve for-
mé oleje o t. v. 135°C [vzduchova ldzeii)/
/6,66 Pa v mnoZstvi 2,7 g.

Analyza pro C17H29N30:

vypotteno:

70,1 % C, 10,0 % H, 14,4 % N,
nalezeno:

70,3 % C, 980% H, 144 % N.

l
Priklad 38

N-(2-chlorfenyl )methyl-N-(1,3,5-trime-
thylpyrazol-4-yl)cyklohexankarboxamid o t.
t. 121 aZ 122 °C se vyrobi jako v pFikladu 36.

Piriklad 39

N-[{4-chlorfenyl Jmethyl-N-(1,3,5-trime-
thylpyrazol-4-yl)heptanamid o t. v. 187 a¥
191°C [vzduchova lazeii)/20 Pa se vyrobi
podcobné.

Priklad 40

5-amino-1-methyl-3-fenylpyrazol o t. t.
128 a¥ 129°C se vyrobi podle Gazz, Chim.
lI‘tal 98, 569 (1968).

Priklad 41

N-(1-hexyl)-N-1-methyl-3-fenylpyrazol-
-3-yl)eyklopentankarboxamid

3,75 g 5-amino-1-methyl-3-fenylpyrazolu
v suchém pyridinu se zpracuje s 3,14 g chlo-
ridu kyseliny cyklopentankarboxylové a udr-
Zuje pf¥i teplot& mistnosti 2 hodiny. Rozpous-
tédlo se potom odstrani ve vakuu a zbytek
rozpusti v ethylacetdtu. Promyty a vysuSe-
ny roztok se potom odpa¥i a ziskd se 4,8 g
pevné latky o t. t. 160 °C.

2,0 g aminu se potom alkyluji hexyljodi-
dem, jako je popsdno shora v prikladu 37.
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Produkt se izoluje jako pevnd ldatka o t. t.
27 aZ 37 °C.

Priklad 42

N—methyl—N-[ 1-methyl-3-fenylpyrazol-
-5-yl)cyklopentankarboxamid o teplotd té-
ni 65 aZ 69°C se vyrdbi, jak je popséno v
prikladu 41.

PFriklad 43

N-n-butyl-N-{2-methyltetrazol-5-y1)-
-2-methylpropanamid

3,3 g (0,033 molu) 2-methyl-5-aminotetra-
zolu se zahfivda na teplotu zpé&tného toku
ve 40 ml benzenu s 3,7 g isobutyrylchloridu
4 hodiny. Po ochlazeni a michani p¥i 0 aZ
5°C pies noc se vyslednd bild krystalicka
latka odfiltruje a promyje malym mnoZ-
stvim chladného benzenu. VysuSenim se zis-
ka 4,2 g acetylovaného derivatu o t. t. 120
az 121 °C.

0,025 molu acetylovaného derivitu se roz-
pusti v 15 ml suchého dimethylformamidu
a pfikapédvéd se za michédni a chlazeni sus-
penze 1,2 g (0,025 molu) natriumhydridu
(50% olejova disperze) v 10 ml suchého
dimethylformamidu. KdyZ je vyvoj plynu
ukongen, vysledny ¢iry roztok se prikapéa-
nim smisf s 5 g (tj. pFiblizn& s 10% piebyt-
kem n-butyljodidu. Po 3 hodinach pfi tep-
loté mistnosti se smés nalije na 100 m! le-
dové vody a vyslednd neutrdlni smés se ex-
trahuwje trikrat 30 ml diethyletheru. Etheric-
ky extrakt se vysu3l do konstantni hmot-
nosti pii 40°C/26,66 Pa. Ziskd se 4,8 g po-
Zadované sloucCeniny ve formé& bezbarvé ka-
paliny.

Analyza pro Ci1oH1aNs50:

vypodteno:
53,3 % C, 8,50 % H, 31,0 % N,

nalezeno: .
53,2 % C, 8,26 % H, 30,8 % N.

Pfiklad 44

N-benzyl-N-{2-methyltetrazol-5-yl)-
-2-methylpropanamid

Postup 1z prikladu 43 se opakuje, avSak
pouZije se benzylbromidu misto n-butyljo-
didu. Produkt, po vysuSeni do konstantni
hmotnosti pfi 70°C/66,66 Pa, se dostane ve
formeé svétle Zlutého oleje, ktery delSim st4-
nim piejde zcela na krystalickou formu o
t. t. 85 °C.

Analyza pro C3Hi17Ns0:

vypotteno:
60,2 % C, 6,61 % H, 27,0% N.
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nalezeno:
60,0 % C, 6,41 % H, 26,7 % N,

Priklad 45

N-hexyl-N-{2-methyltetrazol-5-yl}-
-2-methylpropanamid

Postup z pfrikladu 43 se opakuje, ale po-
uZije se 1-jodhexan. Produkt se nakonec
destiluje na zafizeni opatfeném chladifem.
Ziska se svétle Zlut¢ olej o teplotd wvaru
120 °C pfi 13,33 Pa.

Analyiza pro CizHgzaNsO:

vypodteno:
56,9 % C, 9,15 % H, 27,6 % N,

naleizeno:
56,8 % C, 9,39 0% H, 27,8 % N.

Priklad 46

N-n-butyl-N-(2-methyltetrazol-5-y1)-
cvklopentankarboxamid

9,9 g (0,1 molu) 2-methyl-5-aminotetrazo-
lu se rozpusti ve 100 ml teplého benzenu a
k roztoku se pfikape 13,2 g (0,1 molu) chlo-
ridu kyseliny cyklopentankarboxylové. - Po
jednohodinovém mirném varu pfi teploté
zp&tmého toku je reakce ukonfena a pro-
dukt se zpracuje jako v prikladu 43. Ziska
se 17,9 g acylovaného derivdtu o t. t. 150 °C,
ktery se potom alkyluje jako v prikladu 43
na poZadovanou sloufeninu, ktera je po vy-
suSeni do konstantni hmotnosti, ve formé
svétle Zluté kapaliny.

Analyza pro CizH21N50:

vypocteno:
57,3% C, 8,42 % H, 27,8 % N,

nalezeno:
57,6 % C, 8,65 % H, 27,6 % N.

Priklad 47

N-benzyl-N-(2-methyltetrazol-5-yl)-
cyklopentankarboxamid

Postup z pifikladu 46 se opakuje, avsak
poufZije se benzylbromid v kopefném stup-
ni a reakce se provadi 6 hodin. PoZadova-
na sloutenina, ziskand plivodné jako svétle
Zluty olej, ndhle krystalizuje. Po rekrysta-
lizaci z ethylacetdtu a petroletheru o t. v.
40 a¥ 60°C v poméru 1:3 (objemovd) mé
t. t. 54 °C.

Analyza pro Ci5H19Ns50:

vypodétenao:
63,1 % C, 6,71 % H, 24,6 0% N,
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nalezeno:
63,1 % C, 6,59 % H, 24,7 % N.

Priklad 48

N-hexyl-N-{2-methyltetrazol-5-yl)-
cyklopentankarboxamid

Postup z pifikladu 46 se opakuje, av8ak
pouZiie se 1-jodhexan a reakce trva 24 ho-
d'ny. Koneény produkt se ziskd jako svétle
#lutd kapalina, kterda se vysusi do konstant-
ni hmotnosti pri 25 °C/13,33 Pa.

Analyza pro Ci14HzsN50:

vypolteno:
60,2 % C, 9,02 % H, 251 % N,

nalezeno:
60,4 % C, 9,33 % H, 24,8 % N.

Priklad 49

N-benzyl-N-(2-benzyltetrazol-5-yi)-2-
-methylpropanamid

8,75 g {0,05 molu) 2-benzyl-5-aminotetra-
zolu se va¥{ p¥i teploté zpétného toku ve
100 m! benzenu s 55 g iscbutyrylchloridu
2 hodiny. Zpracovanim jako v pfFikladu 43
se ziskd 9,3 gacetylovaného derivatu o t. t.
151 a¥ 152 °C.

Tento acetylovany derivdt se nechd rea-
govat a zpracuje se jako v priklad® 44 na
pozadovanou slou¢eninu, kterd z poCatku
je ve formé svétle Zlutého oleje, ktery po-
malu krystalizuje. Po rekrystalizaci z ethyl-
acetdtu a petroletheru o t. v. 40 aZ 60°C
v poméru 1:4 [objemovE] mé teplotu tani
68 °C.

Priklad 50

N-n-butyl-N-(2-benzyltetrazol-5-y1)-
-2-methylpropanamid

Postup z piikladu 49 se opakuje, av3ak
pouZije se mn-butyljodid misto benzylbro-
midu. Konetny produkt se susi do konstant-
ni hmotnosti p¥i 25 °C/13,3 Pa.

Analyza pro CisH2sN50:

vypoc¢teno:
63,7 % C, 7,89 % H, 23,2 % N,

nalezeno:
63,9 % C, 8,10 % H, 23,2 % N.

Priklady 51 aZ 58

Stejnym zplisobem se vyrobi tyto sloude-
niny:

N-methyl-N-(2-methyltetrazol-5-yl])benz-
amid, t. v. 135 aZ 140°C/13,3 Pa (kulitko-
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vy chladic).
Analyza pro C10H11NsO:
vypodieno:
55,3 % C, 5,11 % H, 32,2 % N,
nalezeno:
55,1 % C, 4,91 % H, 32,0 % N.

N-n-butyl-N-{2-methyltetrazol-5-yl)cyklo-
propankarboxamid, t. v. 124 °C/26,6 Pa.
Analyza pro Ci10H17NsO:
vypodteno:

53,8 % C, 7,68 % H, 31,4 % N,
nalezeno:
53,7 % C, 7,47 % H, 31,3 % N.

N-methyl-N-(2-methyltetrazol-5-yl)acet-
amid, t. v. 75°C/9,33 Pa. Stanim se dosta-
nou krystaly o t. t. pFibliZné 35°C.
Analyza pro CsHgNsO:
vypotteno:

38,7 % C, 5,85 % H, 45,1 % N,
nalezeno:
38,6 % C, 5,76 % H, 454 % N,

N-allyl-N-(2-methyltetrazol-5-yl)acetamid,
t. v. 85 °C/20 Pa.
Analyza pro C7H11Ns50:
vypottenao:
46,4 % C, 6,12 % H, 38,7 % N,
nalezeno:
46,1 % C, 6,20 % H, 38,8 % N.

N-(4-brombenzyl}-N-(2-methyltetrazol-
-5-yl)acetamid, t. v. 160°C/20 Pa (kulovy
chladic].

Analyza pro Ci11HizBrNsQO:

vypocteno:

426 % C, 3,90 % H, 22,6 % N, 25,8 % Br,
nalezeno:

42,6 % C, 4,16 % H, 22,5 % N, 25,8 % Br.

N-methyl-N-(2-methyltetrazol-5-yl Jheptan-
amid, t. v. 118 °C/6,6 Pa.
Analyza pro CioH19N50:
vypoctteno:
53,3% C, 8,50 % H, 31,1 % N,
nalezeno:
53,8 % C, 8,56 % H, 30,4 % N.

N-allyl-N-(2-mnethyltetrazol-5-yl)heptan-
amid, t. v. 126 °C/6,6 Pa.

N-allyl-N-(2-methyltetrazol-5-yl Jfenyl-
acetamid, t. v. 140°C/13,33 Pa (kulitkovy
chladid&).

Analyza pro C13H15N50:
vypoiéteno:

60,7 % C, 5,88 % H, 27,2 % N,
nalezeno:

60,8 % C, 5,97 % H, 27,0 % N.

Priklady 59 aZ 61

N-[1,4-difenyl-1{H)-1,2,3-triazol-5-y1]
-N-propylacetamid,

16

N-[1,4-difenyl-1(H)}-1,2,3-triazol-5-y1]-
acetamid se alkyluje 1-jodpropanem za
pfitomnostti natriumhydridu v dimethyl-
formamidu na sloueninu uvedenou v nad-
pise.

Obdobné se vyrobi:

N-[1,4-difenyl-1{H)-1,2,3-triazol-5-yl]-
-N-methylcyklopropankarboxamid a

N-[1,4-difenyi-1(H)-1,2,3-triazol-5-y1]-
-N-benzylheptanamid.

Priklady 62 aZ 64

N-butyl-N-[ 2-fenyl-2(H)-1,2,3-triazol-
-4-yl]-2-methylpropionamid

4-amino-2-fenyl-(H]}-1,2,3-triazol se acy-
luje kyselinou isomdéselnou a vysledny amid
alkyluje jako ve shora uvedenych prikla-
dech, ¢imZ se ziskd slouCenina uvedend v
nadpise,

Obdobné se vyrdbi:

N-butyl-N-[1-methyl-1(H)-1,2,3-triazol-
-5-yl]cyklopentankarboxamid 2z odpovi-
dajiciho [5-amino-1-methyl-1{H)-1,2,3-
-triazolu] a

N-butyl-N-[5-methyl-1-fenyl-1{ H)-triazol-
-4-yl]acetamid z odpovidajictho aminu [4-
-amino-5-methyl-1-fenyl-1(H}-1,2,3-
-triazolu].

Piiklady 65 aZ 70

Amidy z prikladd 5, 17 a 24 se alkyluji
methyljodidem nebo n-butylbromidem v pii-
tomnosti natriumhydridu, za pouZiti postupu
obecné uvedeného v pfikladu 1. Ziskaji se
tyto alkylované produkty:

1-ethoxykarbonyl-N-methyl-N-{ I-methyl-
pyrazol-3-ylJheptanamid,
1-karboxy-N-methyl-N-(1-methylpyrazol-
-3-yl}heptanamid,
1-karboxy-N-methyl-N-(1-methylpyrazol-
-3-yl)propanamid,
I-ethoxykarbonyl-N-n-butyl-N-{1-methyl-
pyrazol-3-yl)heptanamid,
1-karboxy-N-n-butyl-N-( 1-methylpyrazol-
-3-yl}heptanamid a
1-karboxy-N-n-butyl-N-{1-methylpyrazol-
-3-yl)propanamid. ‘

Priklad 71

lPodobné se amid z prikladu 58 butyluje
n-butylbromidem a dostane se N-n-butyl-N-
-[4-butyl-3-methyl-4(H)-1,2,4-triazol }-a-
-methylpropanamid.

Pfiklady 72 aZ 74
Metodami, jeZ jsou obdobné pdstupﬁm 'po-

dle pfiikladu 1, byly p¥ipraveny tyto py-
razoly:
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N-(2-butyl)-N-(1-methylpyrazol-3-yl)-
heptanamid, t. v. 138 aZ 141 °C/13,3 Pa,

N-cyklohexyl-N-(1-methylpyrazol-3-y1}-
pentanamid, t. t. 97,5 aZ 98 °C,

N-{2-butyl)-N-{1-methylpyrazol-3-yl)-
cyklohexankarboxamid, t. t. 98 aZ 89 °C.

Pfiklady 75 aZ 88

Metodami, jeZ jsouobdobné postupiim uve-
denym v prikladech 59 a 71, byly pfiprave-
ny néasledujici triazoly:

N-methyl-N-[ 3-fenyl-1(H)-1,2,4-triazol-
-5-yl]heptanamid, t. t. 170 °C,

N-methyl-N-[ 3-fenyl-1(H)-1,2,4-triazol-
-5-yllcyklopropankarboxamid, t. t. 169 °C,

N-butyl-N-[3-fenyl-1(H)-1,2,4-triazol-
-5-yl]butanamid, t. t. 113,5 aZ 114 °C,

N-ethyl-g-methyl-N-[ 3-fenyl-1(H]-1,2,4-
dtriazol-5-yl]propanamid, t. t. 120 aZ 121°
Celsia,

N-butyl-N-[ 3-fenyl-1(H}-1,2,4-triazol-5-y1]-
‘benzenacetamid, t. t. 120 aZ 122 °C,

N-benzyl-N-[ 3-methyl-1(H)-1,2,4-triazol-
-5-yl}heptanamid, bezbarvy olej, struktu-
ra potvrzena (daji hmotové spektrosko-
pie,

N-butyl-N-[3-methyl-1(H]-1,2,4-triazol-
-5-yl}-2-methylpropionamid, t. t. 92,5 az
94 °C,

N-butyl-N-[3-fenyl-1(H)-1,2,4-triazol-
-5-yl]cyklohexankarboxamid,

t. t. 110,5 aZ 112 °C;

N-butyl-N-[ 3-fenyl-1(H)-1,2 4-triazol-
-5-y1]-2-methylpropanamid, klovatina,
struktura ov&Fena NMR (M/e 286);

N-(4-chlorbenzyl)-N-[ 3-methyl-1(H]-
-1,2,4-triazol-5-yl]acetamid,

t. t. 124 °C;

N-([4-chlorbenzyl)-N-[ 3-methyl-1(H]-
-1,2,4-triazol-5-y1lbenzamid,

(M/e 326/8);

N-(4-chlorbenzyl)-N-[3-methyl-1(H]}-
-1,2,4-triazol-5-yl] cyklohexankarbox-
amid, t. t. 143 °C;

N-methtyl-N-[ 3-fenyl-1{ H)-1,2,4-triazol-
-5-yl]benzamid, t. t. 147 °C;

N-methtyl-N-[ 3-fenyl-1(H])-1,2,4-triazol-
-5-yllacetamid, t. t. 196 °C.

Dale uvedené priklady 89 aZ 95 ilustruji
farmaceutické smési obsahujici jako 1t€in-
nou latku N-(n-butyl)-N-(1,3,5-trimethylpy-
razol-4-yl)cyklohexankarboxamid.

Pfiklad 89

Me&kké Zelatinové kapsle se vyrabeji pii
pouZiti sloZek:

MnoZstvi
(mg/kapsle]
U¢innd sloudenina 20
Propylgalat 0,03

Frakcionovany kokosovy olej 70

18
Shora uvedené sloZzkiy se smisi a vmesou
do meékkych Zelatinovych kapsli. Hlavni
sloZky obalu tvofi Zelatina a glycerin.

Priklad 90

Tvrdé Zelatinové kapsle se vyrabgji pfi
pouZitl téchto sloZek:

MnoZstvi
{mg/kapsle)
U¢inna sloZka 25
Kysliénik kremi¢ity 25
Laktoza 50
Butylovany hydroxyanizol 0,02

-

Butylovany hydroxyanizol se rozpusti v
a¢inné sloZce a takto vznikly roztok se ad-
sorbuje na kyslitniku kFfemigitém. Potom se
pridda laktéza a v3e se smisi., Nakonec se
smés plnl do tvrdych Zelatinovych kapsli.

Priklad 91
Mast se vyrobi z téchto sloZek:

Uéinnd sloudenina 2 hmotnostni %
Butylovany
hydroxyanizol

Bily mé&kky parafin

0,04 hmotnostniho %
do 100 %

Hydroxyanizol se rozpustli v roztaveném
parafinu, potom se prida G¢inna sloucenina
a smés se nechd vychladnout.

Priklad 92

Krém pro lokalni pouZiti, obsahuji 1 %
slouCeniny, se pripravi takto:

gramy

U¢inna slougenina 1
Cetomakrogol 1000 (polyethylen-

glykolmonoacetylether vzorce

CHs3[CHz2],,[ OCH2CH2],0H,

v ném¥Z m = 15 nebo 17 a

n = 20 aZ 24).
Cetostearylalkohol .10
Kapalny parafin 7
Butylovany hydroxyanizol 0,04
Destilovand voda do 100,0

Udinna sloucenina se smisi s hydroxyani-
zolem a suspenduje v kapalném parafinu.
Potom se pridad cetostearylalkohol a smés
se zahfiva na 70°C za michani. Cetomakro-
gol 1000 se potom rczpust! v 60 g vody za-
hraté na 70°C. Smés -cetostearylalkoholy,
kapalnéhs parafinu a ufinné sloufeniny se
potcm vylije do vodn2ho roztoku cetoma-
krogolu 1000 za michéni, ve kterém se po-
kracCuje, dokud se krém neochladi. Krém se
potom upravi na poitfebnou hmotnost vo-
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dou a vede do koloidniho mlyna z nerezové
oceli s otvory 0,0381 cm.

Priklad 93

Cipky obsahujici 30 a 60 mg slou€eniny
se vyrabé&ji takto:

Utinnd sloZka 3g
Henkelova baze 17 g

Uginnd sloucdenina se smisi s Henkelovou
béazi, kterd se predem roztavila za pouZiti
miniméalné potfebného mnoZstvi tepla. Smés
se potom nalije do &¢ipkovych forem o no-
minalni kapacité 1 g, 2 g, tak, jak Jje zapo-
t¥ebi. Vyrobené ¢ipky vZdy obsahujl 30 nebo
60 myg téinné sloudeniny.

Priklad 94

Vyrabi se aerosolovy postfik, ktery obsa-
huje tyto sloZky:

MnogZstvi

(na ml)

U¢inna sloutenina 10,00 mg

Propylenglykol 10,00 mg

Dichlortetrafinorethan 500,00 mg
{propelent 114)

Dichlordifluwormethan 900 mg

{propelent 12)

Uginna slouenina se smisi s propylen-
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glykolem a smés se pridd k propelentu
114, Vznikld smé&s se ochladi na —15 aZ
—20°C, a pPevede do prvniho plniciho za-
Fizeni, Soufasné se smés propelentu 114
a 12, pfedem ochlazend na —15 aZ —20 °C,
naplni do druhého plniciho zafrizeni. Od-
méfené mnoZstvi propelentu z druhého pl-
niciho za¥izeni se wvnas$i do ocelovych z4-
sobnik® z nerezové oceli a potom se prida-
vd poZadované mnoZstvi latky 2 prvniho pl-
niciho zafizeni. Potom se vybavi ventilovym
prvkem a zdsobnitek se zajisti tésnym uzé-
vérem. Tyto ventilové prvky mohou byt o-
patifeny odméifovacim zaffzenim, tak se u-
voliluje pfiblizné 0,15 mg udinné sloudeni-
ny pfi jednom stisknuti ventilu.

Pifiklad 95

Tablety se vyrabé&ji z téchto sloZek:

Udinna sloudenina 15,00 mg
Mikrokrystalickd celuldoza 240,00 mg
Sodné sil karboxy-

'methylového $krobu 20,00 mg
Stearat hofelnaty 2,5 mg
Butylovany hwydroxyanizol 0,002 mg

Butylovany hydroxyanizol se rozpustl v
ac¢inné sloZce a takto vznikly roztok se ad-
sorbuje na mikrokrystalické celuléze. Tato
vznikld smés se smisi se sodnou soli kar-
boxymethylovaného Skrobu a potom se
vhnéte stearat hofe¢naty. Nakonec se smés
slisuje do tvaru tablet.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby N-substituovanych N-{he-
teroaryl jkarboxamidli obecného vzorce I,

Ar—N—R1

COR?
(1)

v némZ

Ar znamend péti€lennou heteroarylovou
skupinu obsahuijici jako jednotlivé hetero-
atomy dva a¥ ©tyFi atomy dusiku, pFi€emZ
acylaminoskupina —NRICOR? je pfripojena
k atomu whliku heteroarylového kruhu a je
substituovana alespoil jednim substituen-
tem vybranym ze skupiny substituentll za-
hrnujici atom vodiku, C,_,alkyl, fenyl, ben-
zyl a atom halogenu,

Rl znamend C;_salkyl, Ci;_galkenyl, Cs_s-
cykloalkyl a benzyl substituovany alespoil
jednim substituentem vybranym ze skupiny
substituentd zahrnujici atom vodiku a atom
halogenu a

R? znamend C,_zalkyl, C,_salkenyl, Cjs_io-
cykloalkyl, fenyl, benzyl, C;_jalkoxykarbo-
nyl-C,_calkyl, C,_gkarboxyalkyl neba Cs;_¢-
acyloxyalkyl, s vyhradou, Ze znat¢i-li Ar 5-
-pyrazolylovou skupinu, poloha 1-pyrazoly-
lové skupiny nemitiZe byt substituovdna fe-
nylovou skupinou, znaci-li jak RY, tak i R2
methyl, vyznacujici se tim, %e se acylovy
derivat obecného vzorce VI,

ArNHCOR?
(vi),

v n&mZ Ar a R?2 maji shora uvedené vy-
znamy, uvede v reakci s alkylaténim ¢inid-
lem obecného vzorce

Rixt
v ném? X! znamend atom halogenu nebo

alkylsulfdatoevou skupinu a R! ma shora u-
vedeny vyzuam.
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